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Resumen Se expone el caso de una mujer joven con diagnóstico de infección por el virus de inmunodeficiencia humana (VIH) y abandono de tratamiento antiretroviral, ingresada   por cuadro febril y tos, con sospecha de tuberculosis miliar. Evoluciona durante su internación con pancitopenia y esplenomegalia,  iniciándose investigación y diagnóstico precoz de síndrome hemofagocítico (SHF). Presenta evolución desfavorable y óbito debido a múltiples comorbilidades.
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Abstract This is the case of a young woman who was diagnosed with a human immunodeficiency virus (HIV) infection and had stopped the antiretroviral therapy. She was admitted for fever and cough with suspicion of miliary tuberculosis. The patient evolved during her hospitalization to splenomegalic pancytopenia. An investigation started and there was an early diagnosis of hemophagocytic syndrome (HPS). The patients evolved unfavorably and died due to multiple co-morbilities.
Keywords: hemophagocytic syndrome, human immunodeficiency virus, pancitopenia, splenomegalia.
Caso clínicoMujer de 19 años, casada, ama de casa, procedente de área urbana, con  cuadro de tos productiva, sensación febril vespertina,  sudoración nocturna  y pérdida ponderal (8 Kg) desde 1 mes antes del ingreso. Antecedentes patológicos personales: portadora de VIH desde hace 4 años, cuando se inicia tratamiento 3 con antirretrovirales pero con abandono desde hace 2 años. Último recuento de CD4 240 mm y carga viral menor a  40 log, hace 3 años.
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Pancitopenia en paciente con infección por VIH
Pancitopenia in a patient with infection by HIV
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Al ingreso la paciente se encontraba lúcida, afebril, taquipneica, caquéctica, con palidez cutáneo mucosa.  Signos vitales: presión arterial 100/60 mm Hg; pulso 88/min; respiraciones 26/min; temperatura axilar 36,2º C. Los datos llamativos de la exploración física mostraban esplenomegalia a  4 cm del reborde costal izquierdo y crepitantes en campos medios e inferiores de ambos hemitórax. En la analítica destacaba una anemia (Hb 6,9 g/dL) normocítica, normocrómica, ligera leucopenia (3800/ìl), segmentados 73%, bastones 3%, eosinófilos 1%, monocitos 3%, linfocitos 20% y plaquetopenia leve  (109.000/ìL). Se realizó una radiografía de tórax donde se visualizaban múltiples nodulillos claramente delimitados y diseminados en ambos pulmones. La presunción diagnóstica de tuberculosis miliar condujo a iniciar tratamiento empírico con esquema de antibacilares. A las 48 hs el cuadro se complicó con reaparición de fiebre, taquicardia, disnea, con diminución de saturación de oxigeno a 87% por oximetría de pulso,  Lactato deshidrogenasa  2353 U/L, gasometría arterial PO  72,5; pH 7,43, PCO  25,2; HCO  21. Bajo sospecha de infección por Neumocistis jeroveci se inició 2 2 3trimetroprim sulfametoxazol. A pesar de los tratamientos administrados presentó evolución tórpida en los 2 días siguientes, añadiéndose dolor en epigastrio y flanco izquierdo, distensión abdominal,  edema de miembros inferiores y ortopnea. La ecografía reveló hepatomegalia y aumento de la esplenomegalia, escasa presencia de líquido libre en cavidad abdominal y derrame pleural derecho de 500 cc e izquierdo 50 cc. aproximadamente. Se tomaron medidas de soporte de ventilatorio no invasivo, corticoides y balance hídrico negativo con mejoría parcial del cuadro, de corta duración,  luego empeoramiento de los síntomas y analítica que mostraba marcada hipoalbuminemia (1,9) y pancitopenia: hemoglobina 6,2 g/dL, leucocitos 1.500/ìL, neutrófilos 64%, plaquetas 44.000/ìL. El frotis de sangre periférica corroboraba valores del hemograma, sin otros datos llamativos. El estudio etiológico de la pancitopenia frente al franco deterioro del estado general,  llevó a la interconsulta con hematólogo. Se realizó punción aspiración de medula ósea, donde se observó una displasia leve de serie eritrocítica, hipocelularidad de serie megacariocítica y presencia de figuras de hemofagocitosis, ausencia de amastigotes y las determinaciones para BAAR y citomegalovirus resultaron negativas (figura 1).
Figura 1: Aspirado de medula ósea mostrando macrófago con hematíes fagocitados en su interior (flecha continua).
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Se complementó la investigación con triglicéridos  332 mg/dL.  No se realizó el dosaje de fibrinógeno y ferritina por falta de disponibilidad en el servicio. Pese a la confirmación diagnóstica, no se inició tratamiento debido a la gravedad del cuadro en el momento y a decisión de familiares de retirarla del servicio, informándose  por medio de los mismos el deceso de la paciente en menos de 24 hs. 
Discusión En pacientes con infección por VIH la presencia de pancitopenia implica una extensa y compleja búsqueda diagnóstica con una amplia gama de posibilidades diferenciales. Como una causa de pancitopenia en estos pacientes ha de considerarse el SHF o linfohistiocitosis hemofagocítica, que consiste en una activación inmune patológica, caracterizada por signos y síntomas de extrema inflamación, resultado de la disfunción de 1células natural killer, que lleva a la proliferación y migración ectópica de células T.  Tiene dos  formas de presentación: la primaria, consecuencia de alteraciones genéticas y la secundaria a infecciones, procesos malignos o enfermedades autoinmunes. La incidencia se estima en 1,2 casos/millón, aunque esta cifra podría 2estar subestimada.En este caso se confirmó el diagnóstico de SHF por presentar 5 de los 8 criterios clínicos y laboratoriales requeridos según el protocolo de la Sociedad de Histiocitosis (tabla 1)
Tabla 1 3Criterios diagnósticos del Síndrome hemofagocítico
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El diagnóstico se establece si se cumplen uno o dos de los sgtes. criterios 
· Diagnóstico molecular consistente con Síndrome hemofagocítico 
· Criterios clínicos y de laboratorio (se requieren 5):   
1. Fiebre   
2. Esplenomegalia   
3. Citopenia en =2 líneas celulares:   
a. Hemoglobina =9 g/dL  
b.Plaquetas =100.000/ìL  
c. Neutrófilos =1.000/ìL   
4. Hipertrigliceridemia y/o hipofibrinogenemia:   
a. Triglicéridos >265 mg/dL  
b.Fibrinógeno <1,5g/L 
5. Ferritina =500ìg/L 
6. CDs 25 =2.400 U/mL   
7. Disminución/ausencia de actividad natural killer   
8. Hemofagocitosis en médula ósea o ganglios linfáticos   
9. Ausencia de malignidad 
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La  asociación de VIH y  SHF  se considera poco frecuente, a pesar de que en un estudio realizado de 56 4autopsias se reportó la presencia de hemofagocitosis en 20% de ellos.Retrospectivamente obtuvimos un recuento de CD4 90 cel/mm³, lo que coincide con los estudios que 5demuestran valores menores a 100 al momento del diagnóstico.En el manejo de estos pacientes deben considerarse el tratamiento de la enfermedad de base e 6 infecciones asociadas. El protocolo específico HLH-04 incluye etopósido, dexametasona y ciclosporina, 3además del uso de inmunoglobulinas.   En su forma secundaria, el SHF puede asociarse a múltiples infecciones y enfermedades autoinmunes. A su vez, en el contexto de infección por VIH, puede desarrollarse por el  VIH sólo, por infecciones oportunistas o 7como parte de síndrome de reconstitución inmune una vez instalado el tratamiento antirretroviral.La elevada letalidad del SHF y la posibilidad de modificar el pronóstico favorablemente de forma proporcional a la rapidez del diagnóstico hacen que este síndrome deba tomarse en cuenta de inicio como parte de las opciones de diagnóstico de la falla medular y orgánica  sin causa establecida.
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